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て CCK 分泌は，腸管内に存在するプロテアーゼ活性の上昇 lとより抑制される乙とから， CCK 分泌 lζ
は勝液中のプロテアーゼを介するネガティブ・フィードパック機構の存在する乙とが知られている。
つまり，蛋白質あるいは trypsin i nhibi tor は，プロテアーゼと結合する乙とによりプロテアーゼ活性
を飽和あるいは阻害し CCK を分泌させると考えられている。 trypsin inhibitor あるいは食餌刺激に




mRNAR::及ぼす影響を検討し， trypsin inhibitor と比較した。
〔方法〕
Wistar系雄性ラット(体重280 -330g) をペントパノレビターノレ麻酔下に開腹し， 0.9mm径のシリ
コンカテーテノレを，幽門輸より 5mm紅側を通じて， その先端が近位十二指腸内に位置するように留
置した。術後24時間より， ラットに O.25mmol/kg ・ hのオレイン酸ナトリウム，あるいは40mg/kg.
hの合成trypsin inhibitor CCamostat mesilate) の持続投与を開始した。対照として生理食塩水を投
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与した。投与開始後 0 ， 1, 12および24時間にラットを断頭屠殺し，血液を採取，幽門輪より 13cmの
十二指腸粘膜を剥離し， RNAを acid guanidinium thiocyanate-phenol-chloroform、法で抽出した。




血奨CCK濃度は基礎値1. 8 土 O.lpMからオレイン酸ナトリウムの 1 時間投与により 7.7 j:_ 1. 6 pM 
の最高値に達し，その後徐々に減少したが， 4, 12および24時間投与によりそれぞれ6.4=t 1. 1pM, 
4.1 =t 0.4pM および3.9=t 0.8pM と CCK分泌が持続した。一方生理食塩水投与で、は，血奨CCK濃度
に影響がなかった。オレイン酸ナトリウム投与では血奨CCK濃度の増加にもかかわらず，十二指
腸粘膜CCK mRNAは基礎値1.0 =t0.1 U /μgRNAから 1 ， 4, 12 および24時間投与によりそれぞ
れ 0.9 =t 0.1 U/μg RNA, 0.7 土 0.1 U/μg RNA, 1.0 =t0.1 U/μgRNAおよび 0.1 =t 0.1 U/μgRNA 
となり有意な変化が認められなかった。遊離脂肪酸投与による CCK分泌は) CCK mRNAの増加を
伴わない乙とが示された。
2. trypsin inhibitor投与の CCK分泌と CCK mRNAIC及ぼす効果
trypsi n i nhibi tor の24時間投与により，血奨CCK濃度は 4.3=t 1.1 pM まで上昇し，オレイン酸ナ
トリウム投与時の血奨CCK濃度とほぼ同様の値であったD オレイン酸ナトリウムの投与とは異な
り， 24時間のtrypsin i nhibitor投与では，十二指腸粘膜CCK mRNAは1.5 =t0.2 U/μg RNA で，
生理食塩水投与による 0.9=t 0.1 U/μg RNA と比較し約1. 6倍と有意に高値であった。 trypsin inｭ
hibitor投与による CCK分泌は CCK mRNAの増加を伴い，オレイン酸ナトリウム投与とは異なる
乙とが示された。
〔総括〕
1. ラットにおいて十二指腸内遊離脂肪酸投与による CCK分泌は， trypsin inhibitor投与と同様に著
明に増加し， 24時間まで分泌が持続する乙とを示した。
2. 十二指腸内遊離脂肪酸投与による CCK分泌は， trypsin inhi bitor投与とは異なり CCK mRNAの
増加を伴わない乙とを示した。
以上より， CCK分泌刺激は必ずしも CCK mRNA の増加を引き起乙さない乙とを明かにした。
論文審査の結果の要旨
本研究は，ラットを用いて遊離脂肪酸(オレイン酸ナトリウム)およびトリプシンインヒビター




CCK mRNA量は変化しない乙とを示し， CCK 分泌刺激は必ずしも CCK mRNA の増加を引き起乙
さない乙とを明らかにした。本研究は CCK合成の調節機構を解明する上で重要な知見を示したもの
であり，学位に値すると考える。
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